Introduction
============

With 7350 new cases, ovarian cancer is the third most common gynaecological malignancy in Germany after breast and endometrial cancer [@R12220042-1] . Over 90% of these cases are tumours of epithelial origin -- grouping together epithelial ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer. Although the lifetime risk of developing ovarian cancer in the general population is rather low at around 1.5% [@R12220042-2] , this risk of disease increases manifold if a pathogenic gene mutation is present, as, for example -- in the case of a *BRCA1* mutation -- to 40 -- 63%, or -- in the case of a *BRCA2* mutation -- to 16 -- 27% [@R12220042-3] ,  [@R12220042-4] ,  [@R12220042-5] ,  [@R12220042-6] ,  [@R12220042-7] . The prevalence of a *BRCA1/2* mutation in the normal population is estimated to be 1 : 300 -- 500 [@R12220042-8] ,  [@R12220042-9] ,  [@R12220042-10] ,  [@R12220042-11] ,  [@R12220042-12] ,  [@R12220042-13] . The prevalence is however clearly above 10% in persons where there is familial clustering of breast and ovarian cancers. In Germany, the indication for genetic germline testing for pathogenic mutations is indicated according to the criteria of the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer [@R12220042-14] . The genetic counselling and testing can be conducted by authorised persons (human geneticists and physicians with the appropriate additional qualification) within and outside of the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer. In addition, (following clarification of cost assumption by the cost-bearer), genetic counselling and testing can be conducted outside of these indications in justified cases (e.g. mutation probability ≥ 10% in women with triple negative breast cancer or singular ovarian cancer). The test criteria are based on considerations of capacity of supply and on costs, which, in the past, have led to in many countries a mutation prevalence requirement of at least 10% as inclusion criterion for being offered genetic testing. Nevertheless, country-specific differences exist such as in the USA with the recommendations of the NCCN (National Comprehensive Cancer Network). Here the criteria are much broader and include the recommendation for conducting genetic counselling and testing already in all persons with a mutation probability of 5%. This includes, for example, women with singular EOC regardless of family history, but also patients with prostate cancer, pancreatic cancer, and triple negative breast cancer up to 60 years of age [@R12220042-15] . With the introduction of high-throughput methods, which enable faster and more efficient genetic analysis, these boundaries are to be challenged in the future. Technological progress also enables genetic analyses to be extended to additional genes, which, if mutated, signify a marked increase in the lifetime risk of developing breast and/or ovarian cancer. Multi-gene panel analyses have already been in use and increasing in popularity in routine diagnostics for several years. At the same time, it is worth considering that the disease penetrances are also lower in patient cohorts with a low mutation prevalence.

Kast et al. [@R12220042-12] evaluated the prevalence of a pathogenic *BRCA1/2* mutation based on the personal and family history of breast and/or ovarian cancer patients and were able to successfully define criteria for the clear identification of the at-risk population in Germany, assuming a mutation probability of ≥ 10%. For easy application, these were implemented in a user-friendly checklist [@R12220042-16] , which records the personal and family history of healthy people seeking advice and those who have become ill, based on a three-generation family tree. Risk scores are assigned depending on the number and type of tumours in the family, but also on the individual age of initial manifestation of the disease. With a checklist score (CLS) of ≥ 3, a mutation probability of ≥ 10% is assumed, and affected persons are therefore offered genetic counselling and testing covered by the cost bearers. The user-friendly form of the checklist led to successful implementation in everyday clinical practice. The positive correlation of the checklist with a *BRCA1/2* mutation could already be demonstrated in breast cancer patients [@R12220042-17] . In addition, recording of a hereditary predisposition based on this checklist is required as a quality criterion in the certification requirements of the German Cancer Society (DKG; [@R12220042-18] ,  [@R12220042-19] ).

An aspect of criticism concerning the checklist, however, is that ovarian cancer patients with no other familial breast/ovarian cancer history (so-called "singular ovarian cancer") achieve a score (CLS) of 2 points and therefore do not receive an offer of genetic counselling and subsequent testing. Within the scope of the AGO-TR1 study [@R12220042-20] , it was possible to show for the first time for Germany, in a large collective of EOC patients, that the prevalence for a pathogenic *BRCA1/* 2 mutation is above the required 10% threshold even in women with singular ovarian cancer. Thanks to these study data, an expansion of the inclusion criteria of the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer has been achieved since 2016, although not across all health insurers, with the result that a genetic test is now also possible for women with singular ovarian cancer within the framework of special contracts with the Consortium centres. The current S3 guideline on malignant ovarian cancers [@R12220042-21] recommends briefing patients with ovarian cancer (regardless of family history and age of disease onset) about the risk of a hereditary disease and offering genetic testing (recommendation grade A, evidence level 2+).

Knowledge of the *BRCA* status in EOC patients is essential, among other things, for personalisation/optimisation of systematic therapy, but also for identification of family members who carry a relevant mutation and thus have a significantly higher risk of developing breast and/or ovarian cancer.

The objective of our work was to record the prevalence of a pathogenic *BRCA1/2* mutation in unselected patients with epithelial ovarian cancer and to correlate this with the heritability checklist of the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer.

Patients and Methods
====================

All patients with epithelial ovarian/fallopian tube/peritoneal cancer, who were treated between January 2011 and May 2019 in the Department for Gynaecology and Gynaecological Oncology of the Central Essen Clinics, were enrolled in this retrospective survey. Only patients who gave their written consent to the collection, processing and analysis of clinical data and the results of the genetic analyses were included in the evaluation. For the majority of patients, the indication for genetic counselling and testing was based on the inclusion criteria of the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer. Patients who had received genetic testing in the course of ongoing clinical studies were included, provided that the patientʼs consent to the use of this data had been provided. The genetic analyses were carried out in accordance with the provisions of the German Genetic Diagnostics Act after extensive counselling and written consent of the affected persons within the scope of the cooperation agreement with the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer. Alternatively, where the analyses were carried out via other/external institutions, they were submitted to us for information by the patients themselves. The results of the analyses and the final human genetic categorisation were collected from the written reports. Patients who had received a genetic analysis within the German Consortium from 2015 onwards, were analysed with the TruRisk ^®^ gene panel, which contains other core genes (including *ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53* ) in addition to the *BRCA1/2* genes [@R12220042-22] .

Recording of the checklist score took place within the scope of the genetic counselling on the basis of the individual patient medical history and family history. The principle of the checklist is based on the following: The purpose of the checklist is to identify patients and those seeking advice who could have a potential hereditary predisposition for breast and/or ovarian cancer. For this purpose, the checklist asks information about the patient, his/her children and siblings (A) as well as about other patients on the maternal side including the mother (B) and/or on the paternal side including the father (C), and rates this information with a corresponding point value. The highest total value (D) is obtained from the maternal/paternal line. The final checklist score is calculated from the sum of A and D. The model is based on a mathematical weighting, which has evaluated mutation prevalences in corresponding family/disease constellations through previous studies [@R12220042-12] . With a total checklist value is ≥ 3 (E), the person concerned is recommended genetic counselling and testing.

For comparisons of frequencies, the χ ^2^ and Fisher test (categorical variables) or T test (normally distributed/interval-scaled variables) were used, depending on variable category. A p-value \< 0.05 was considered significant. The statistical evaluations were carried out with SPSS version 23.0 (IBM Corporation, New York, USA) software.

Results
=======

Patients and cancer characteristics
-----------------------------------

In the aforementioned time period, 1206 patients with epithelial ovarian cancer were treated. 45.2% (prevalence cohort, n = 545) of the patients had an evaluable *BRCA1/2* gene result coupled with recording of a checklist score ( [Fig. 1](#FI12220042en-1){ref-type="fig"} ). In a comparison of the prevalence cohort with patients who were not entered in this analysis (n = 661) significant differences were revealed in the ECOG Performance Status (94.9% versus 89.3%, p \< 0.001), in FIGO stage (Fédération Internationale de Gynécologie et dʼObstétrique; FIGO III/IV: 84.8 versus 80.2%) and in the histology (high-grade serous EOC: 79.8 versus 74.1%). There was no difference between either group in median age and personal history of previous malignancies.

![ Consort diagram.](10-1055-a-1222-0042-igf01){#FI12220042en-1}

The median age in the prevalence cohort was 58 years (range 18 -- 86), the disease was at FIGO stage III/IV in 84.8% (n = 462) and a high-grade serous histological subtype was present in 79.8% ( [Table 1](#TB12220042en-1){ref-type="table"} ). 84.4% of patients (n = 460) had no previous malignant disease in their personal medical history, breast cancer was documented in 8.8% (n = 48) and another malignancy in 6.8% (n = 37). A pathogenic *BRCA1/2* mutation was identified in 23.3% (n = 127) of patients. This was based on a *BRCA1* mutation in 16.9% (n = 92) and on a *BRCA2* mutation in 6.4% (n = 35) of cases. One patient had a simultaneous pathogenic *BRCA1* and *BRCA2* mutation. Patients with a *BRCA1/2* mutation differed significantly from those patients without a mutation in terms of median age (55 versus 59 years, p = 0.01), FIGO stage (FIGO III/IV: 92.2 versus 82.5%, p = 0.03) and histological sub-type (high-grade serous: 98.4 versus 74.2%, p ≤ 0.001) ( [Table 1](#TB12220042en-1){ref-type="table"} ).

###### 

**Table 1**  Patient characteristics.

                                          Total             No *BRCA1/2* mutation   Pathogenic *BRCA1/2* mutation   p-value
  --------------------------------------- ----------------- ----------------------- ------------------------------- --------------
  N                                       545               418                     127                             
  Age -- median (range)                   58   (18 -- 86)   59   (18 -- 86)         55   (21 -- 76)                 **0.010**
  ECOG Performance Status                                                                                           0.106
  0                                       517 (94.9)        393 (94.0)              124 (97.6)                      
  \> 0                                    28 (5.1)          25 (6.0)                3 (2.4)                         
  Personal history of past malignancies                                                                             0.095
  None                                    460 (84.4)        354 (84.7)              106 (83.5)                      
  Breast cancer                           48 (8.8)          32 (7.7)                16 (12.6)                       
  Other malignancies                      37 (6.8)          32 (7.7)                5 (3.9)                         
  FIGO stage                                                                                                        **0.033**
  FIGO I                                  50 (9.2)          46 (11.0)               4 (3.1)                         
  FIGO II                                 33 (6.1)          27 (6.5)                6 (4.7)                         
  FIGO III                                207 (38.0)        151 (36.1)              56 (44.1)                       
  FIGO IV                                 255 (46.8)        194 (46.4)              61 (48.0)                       
  Histology                                                                                                         **\< 0.001**
  High-grade serous                       435 (79.8)        310 (74.2)              125 (98.4)                      
  Low-grade serous                        33 (6.1)          33 (7.9)                0                               
  Clear cell                              23 (4.2)          23 (5.5)                0                               
  High-grade endometrioid                 17 (3.1)          16 (3.8)                1 (0.8)                         
  Low-grade endometrioid                  12 (2.2)          12 (2.9)                0                               
  Mucinous                                16 (2.9)          16 (3.8)                0                               
  Carcinosarcoma                          1 (0.2)           0                       1 (0.8)                         
  Other                                   8 (1.5)           8 (1.9)                 0                               

Heritability checklist
----------------------

The distribution of the checklist score (CLS) in the prevalence cohort (n = 545) was as follows: CLS 2 in 40.9% (n = 223), CLS 3 in 16.0% (n = 87), CLS 4 in 19.8% (n = 108), CLS 5 in 10.5% (n = 57), CLS 6 in 6.8% (n = 37) and CLS ≥ 7 in 6.1% (n = 33) ( [Table 2](#TB12220042en-2){ref-type="table"} ). The prevalence (%, \[95% confidence interval {CI}\]) for a pathogenic *BRCA1/2* mutation based on the CLS point value of 2, 3, 4, 5, 6, and ≥ 7 was 10.8% (95% CI 7.0 -- 15.6%), 17.2% (95% CI 10.0 -- 26.8%), 25.0% (95% CI 17.2 -- 34.2%), 35.1% (95% CI 22.9 -- 48.9%), 51.4% (95% CI 34.4 -- 68.1%) and 66.7% (95% CI 48.2 -- 82.0%) ( [Table 2](#TB12220042en-2){ref-type="table"} ,  [Fig. 2](#FI12220042en-2){ref-type="fig"} ).

###### 

**Table 2**  Distribution of patients depending on the heritability checklist score and detection of a *BRCA1/2* mutation.

  Checklist score   Total        No *BRCA1/2* mutation   Pathogenic *BRCA1/2* mutation   Pathogenic *BRCA1* mutation   Pathogenic *BRCA2* mutation
  ----------------- ------------ ----------------------- ------------------------------- ----------------------------- -----------------------------
  2                 223 (40.9)   199 (47.6)              24 (18.9)                       12 (13.0)                     12 (34.3)
  3                 87 (16.0)    72 (17.2)               15 (11.8)                       10 (10.9)                     5 (14.3)
  4                 108 (19.8)   81 (19.4)               27 (21.3)                       19 (20.7)                     8 (22.9)
  5                 57 (10.5)    37 (8.9)                20 (15.7)                       14 (15.2)                     6 (17.1)
  6                 37 (6.8)     18 (4.3)                19 (15.0)                       17 (18.5)                     2 (5.7)
  ≥ 7               33 (6.1)     11 (2.6)                22 (17.3)                       20 (21.7)                     2 (5.7)

![ Prevalence of a pathogenic *BRCA1/2* mutation depending on the heritability checklist score (CLS) in the overall cohort (n = 545).](10-1055-a-1222-0042-igf02){#FI12220042en-2}

Gene panel analysis
-------------------

The result of a gene panel analysis was available for 453 patients (83.1%). The rate of pathogenic *BRCA1/2* mutations in this collective was 19.6% (n = 89) ( [Fig. 1](#FI12220042en-1){ref-type="fig"} ). Furthermore, in 25 patients (5.5%) additional pathogenic mutations were detected in genes *RAD51C* (n = 7), *BRIP1* (n = 4), *MSH6* (n = 3), *PALB2* (n = 3), *RAD51D* (n = 2), *TP53* (n = 2), *CHEK2* (n = 2), *PMS2* (n = 1) and *ATM* (n = 1). In total, the prevalence for a pathogenic gene mutation was 15.9% for CLS 2, 16.4% for CLS 3, 28.2% for CLS 4, 40.4% for CLS 5, 44.8% for CLS 6 and 62.5% for CLS ≥ 7. If the prevalence of pathogenic mutations is considered depending on the checklist score value, there is still a clear correlation between the score value and the presence of a *BRCA1/2* mutation (10 -- 63%), which, however, cannot be detected in patients with non- *BRCA* mutations ( [Fig. 3](#FI12220042en-3){ref-type="fig"} ).

![ Prevalence of pathogenic mutations depending on the heritability checklist score (CLS) in the gene panel cohort (n = 453).](10-1055-a-1222-0042-igf03){#FI12220042en-3}

Discussion
==========

A pathogenic *BRCA1/2* mutation is present in around 15 -- 22% of all ovarian cancer patients [@R12220042-20] ,  [@R12220042-23] ,  [@R12220042-24] ,  [@R12220042-25] . In our survey, the rate of *BRCA1/2* mutations was 23%. Accurate recording of *BRCA* status has in the meantime two important implications for women with ovarian cancer: on the one hand, the optimisation and individualisation of systematic therapy for patients with *BRCA* mutation (e.g. PARP-\[Poly-ADP-Ribose-Polymerase-\]inhibitor maintenance therapy [@R12220042-26] ,  [@R12220042-27] ,  [@R12220042-28] ,  [@R12220042-29] ,  [@R12220042-30] ,  [@R12220042-31] ,  [@R12220042-32] ,  [@R12220042-33] ), on the other hand, the identification of as yet unaffected family members, where, with autosomal-dominant inheritance, 50% are transferred the pathogenic *BRCA* mutation. The clinically significant therapeutic benefit of maintenance therapy with PARP inhibitors was initially demonstrated in patients with relapsed high-grade serous/endometrioid ovarian cancer, and in this case especially where a *BRCA1/2* mutation was present [@R12220042-27] ,  [@R12220042-29] ,  [@R12220042-30] . The latest study data provide evidence that this effect can also be achieved in the primary situation with PARP-inhibitor maintenance therapy [@R12220042-26] ,  [@R12220042-28] ,  [@R12220042-31] ,  [@R12220042-32] .

Regardless of the success of the PARP inhibitors, the identification of healthy *BRCA1/2* mutation carriers in the family, through testing the patient, is of clinical significance. Support and counselling of risk gene carriers should be performed in specialised centres in line with the consensus recommendations of the German Consortium [@R12220042-34] .

Compared to the normal population and depending on the affected gene, healthy women with a pathogenic *BRCA1/2* mutation have a significantly increased risk of breast (up to 70%) and/or ovarian cancer (up to 63%) [@R12220042-5] ,  [@R12220042-6] ,  [@R12220042-7] ,  [@R12220042-8] ,  [@R12220042-9] ,  [@R12220042-10] ,  [@R12220042-11] ,  [@R12220042-12] ,  [@R12220042-13] . Prevalence of *BRCA1/2* gene mutations in the normal population is low, at 1 : 300 -- 500 [@R12220042-8] ,  [@R12220042-9] ,  [@R12220042-10] ,  [@R12220042-11] ,  [@R12220042-12] , and is currently not yet rated as sufficient justification for unselected population analysis. Therefore, in the past, different risk-assessment strategies were developed for the detection of risk groups with a substantially higher probability (≥ 10%) of *BRCA1/2* mutation [@R12220042-17] ,  [@R12220042-35] ,  [@R12220042-36] ,  [@R12220042-37] ,  [@R12220042-38] ,  [@R12220042-39] ,  [@R12220042-40] ,  [@R12220042-41] ,  [@R12220042-42] . All are based on a probability calculation for *BRCA1/2* mutation being carried out for the affected person on the basis of personal/family history for breast/ovarian cancer and age at first diagnosis. In Germany, the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer established and validated inclusion criteria which have to be fulfilled before there is an indication for counselling and testing for a *BRCA1/2* mutation. For easier, everyday use, a heritability checklist was drawn up [@R12220042-16] , with the indication for genetic briefing/counselling and testing (≥ 3 points) based on the total point value. Rhiem et al. were able to show that the checklist was used successfully in breast cancer patients, with a positive correlation between the score value and prevalence of a *BRCA1/2* mutation [@R12220042-17] .

This analysis based on the checklist has, to date, not been carried out for patients with ovarian cancer. According to the heritability checklist, patients with singular ovarian cancer receive 2 points, and, on the basis of this survey, are not a priori identified as index patients for genetic briefing/counselling and testing, since historic study data suggested a prevalence of less than 10% for *BRCA1/2* mutation in this constellation [@R12220042-43] . The predictive value of the family history (for breast and ovarian cancer) with regard to the prevalence of a pathogenic *BRCA1/2* mutation is undisputed. 19 -- 81% of ovarian cancer patients with other relatives with breast and/or ovarian cancer in their family, carry a *BRCA1/2* mutation [@R12220042-12] ,  [@R12220042-20] ,  [@R12220042-44] ,  [@R12220042-45] . Here, the prevalence correlates not only with the number of affected persons, but also with age at first diagnosis (the younger, the higher) and with the disease (higher prevalence with ovarian cancers). It is, however, known that a large proportion of ovarian cancer patients have no predisposition in the family history. In our collective, 41% of patients had no such predisposition. In the AGO-OVAR-TR1 study [@R12220042-20] , the prevalence of gene mutation was analysed using the gene panel in 523 ovarian cancer patients with a first diagnosis or relapse. The prevalence for a pathogenic *BRCA1/2* mutation was 21% in the overall cohort. In this study, 57% of patients had no positive family history, but the prevalence for a pathogenic mutation in this group was 11.4%. In patients with a positive family history, the prevalence was 31.6%. Specifically, this means that, in 33 (6.3% of the overall cohort) patients with singular ovarian cancer, a pathogenic *BRCA* mutation would not have been detected if the test criteria had been applied only according to the predisposing family history. In our collective, this rate was 4.4% (n = 24), other workgroups report 6.5 -- 9% [@R12220042-43] ,  [@R12220042-45] . This means that around ⅓ of *BRCA1/2* germline mutations are overlooked if testing is decided solely on the basis of a positive family history. Critical consideration should be given to the fact that information on the medical history of family members harbours a high potential for sources of error and therefore the robustness should be viewed as limited. Furthermore, in the case of adoption or a lack of contact within a family, a sufficient family history of malignancies cannot be obtained.

Recent study results, however, show that both an unselected population analysis [@R12220042-46] and in particular genetic analysis in EOC patients [@R12220042-47] and first degree relatives [@R12220042-48] are not only cost effective, but can also contribute to the lowering of hereditary EOC. Since there exists neither a sufficiently reliable drug prevention option nor an adequate early detection measure for ovarian cancer, only prophylactic, risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy for mutation carriers offers a reduction in the disease and mortality risk by around 80% [@R12220042-49] ,  [@R12220042-50] .

Furthermore, the use of gene panel analyses demonstrates that other relevant pathogenic gene mutations can be detected regardless of the family disease situation [@R12220042-20] . In our collective, the rate of additional pathogenic mutation was 6.2%. This aspect is of particular significance, since this again allowed detection of healthy mutation carriers in the family circle, whose risk of developing malignancies is correspondingly increased.

The weaker aspects of our work are based on the one hand on the retrospective nature of the evaluation, where a selection bias cannot be excluded. On the other hand, a gene result was available to us in only 45% of our entire patient collective. This is due to the fact that, according to the Genetic Diagnostics Act, the genetic counselling must be "non-directive" and therefore conducted on a voluntary basis for the patient. Furthermore, there is no predefined time window after the initial diagnosis for performing a genetic analysis. This fact, coupled with the requirements of the Genetic Diagnostics Act, means that actively inquiring about genetic findings from EOC patients, who received their surgical therapy at our centre and afterwards continue their treatment close to home, is not permitted. The strengths of our work merit highlighting:

1.  The data represent an unselected cohort of EOC patients with a primary diagnosis in a large clinic collective and thus optimally reflect the clinical reality;

2.  Enquiries on the family history are carried out in a structured manner using the heritability checklist;

3.  The proportion of EOC patients with a gene panel analysis is very high and therefore reflects reliable data.

In summary, our work allowed us to confirm that the prevalence of a pathogenic *BRCA1/2* mutation in patients with singular ovarian cancer in our collective is 23.3% and thus clearly above the required limit of ≥ 10%, where genetic testing is indicated according to the criteria of the German Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancer. Furthermore, we were able to demonstrate a positive correlation between the heritability checklist score and the prevalence of a pathogenic *BRCA1/2* mutation. These data provide a crucial contribution to clinical healthcare research in Germany. Consistent with the recommendations of various national and international professional societies/guidelines, we therefore recommend genetic counselling and testing of patients with ovarian cancer regardless of their family history [@R12220042-15] ,  [@R12220042-21] ,  [@R12220042-51] ,  [@R12220042-52] and argue in favour of clear identification of this indication in the heritability checklist used in Germany.
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Prävalenz von

BRCA1

\- und

BRCA2

-Mutationen bei Patientinnen mit primärem Ovarialkarzinom -- bildet die deutsche Checkliste zur Erfassung des Risikos für erblichen Brust- und Eierstockkrebs den Beratungsbedarf ausreichend ab?

**Hintergrund** *BRCA1/2* -Mutationen sind die Hauptursache für erbliche epitheliale Ovarialkarzinome (EOC). Das Deutsche Konsortium für Familiären Brust- und Eierstockkrebs hat Einschlusskriterien definiert, welche als Checkliste abrufbar sind und Betroffenen mit einer Mutationswahrscheinlichkeit von ≥ 10% eine genetische Beratung/Testung ermöglichen. Unser Ziel war es, die Prävalenz der *BRCA1/2* -Mutation(en) auf Basis des Checklisten-Scores (CLS) zu evaluieren.

**Methoden** Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von EOC-Patientinnen mit Primärdiagnose, die zwischen 1/2011 -- 5/2019 an den Kliniken Essen-Mitte behandelt wurden und für die ein *BRCA1/2* -Genanalyse-Ergebnis und ein CLS vorlag. Von 545 Fällen mit BRCA1/2-Ergebnis (Kohorte A) lag in 453 Fällen zusätzlich ein erweitertes Gen-Panel-Ergebnis (Kohorte B) vor.

**Ergebnisse** In 23,3% (127/545) wurde in Kohorte A eine BRCA1/2-Mutation festgestellt, in Kohorte B zeigten sich bei weiteren 6,2% pathogene Mutationen in Nicht-BRCA1/2-Genen. In Kohorte A hatten 23,3% (127/545) der Patienten eine *BRCA1* - (n = 92) oder *BRCA2* - (n = 35) Mutation. Ein singuläres EOC (CLS 2) lag in 40,9% vor. Die Prävalenz für eine *BRCA1/2* -Mutation in Kohorte A betrug 10,8%, 17,2%, 25,0%, 35,1%, 51,4% und 66,7% für Patienten mit CLS 2, 3, 4, 5, 6 bzw. ≥ 7. Die Mutationsprävalenz in Kohorte B betrug 15,9%, 16,4%, 28,2%, 40,4%, 44,8% und 62,5% für Patienten mit CLS 2, 3, 4, 5, 6 bzw. ≥ 7.

**Schlussfolgerungen** Die *BRCA1/2* -Mutationsprävalenz bei EOC-Patienten korreliert positiv mit steigendem Checklisten-Score. Bereits beim singulärem EOC überschreitet die Prävalenz einer *BRCA1/2* -Mutation die geforderte 10%-Schwelle. Unsere Daten unterstützen die Empfehlung der S3-Leitlinie Ovarialkarzinom, allen Patientinnen mit EOC eine genetische Testung anzubieten. Eine Optimierung der Checkliste mit eindeutiger Kennzeichnung der Testungsindikation in dieser Population ist daher anzustreben.

Ovarialkarzinom

BRCA

-Mutation

hereditäres Mamma- und Ovarialkarzinom

Erblichkeits-Checkliste

Einleitung
==========

Mit 7350 Neuerkrankungen stellt das Ovarialkarzinom in Deutschland das dritthäufigste gynäkologische Malignom nach Mamma- und Endometriumkarzinom dar [@R12220042-1] . In über 90% der Fälle handelt es sich dabei um Tumoren epithelialen Ursprungs -- hierzu werden das epitheliale Ovarial-, Tuben- und Peritonealkarzinom zusammengefasst. Wenngleich das Lebenszeitrisiko in der Gesamtbevölkerung, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, mit etwa 1,5% [@R12220042-2] eher niedrig ist, steigt dieses Erkrankungsrisiko um ein Vielfaches bei Vorliegen einer pathogenen Genmutation, wie z. B. im Falle einer *BRCA1* -Mutation auf 40 -- 63% oder im Falle einer *BRCA2* -Mutation auf 16 -- 27% [@R12220042-3] ,  [@R12220042-4] ,  [@R12220042-5] ,  [@R12220042-6] ,  [@R12220042-7] . Die Prävalenz für eine *BRCA1/2* -Mutation in der Normalbevölkerung wird auf 1 : 300 -- 500 geschätzt [@R12220042-8] ,  [@R12220042-9] ,  [@R12220042-10] ,  [@R12220042-11] ,  [@R12220042-12] ,  [@R12220042-13] . Die Prävalenz liegt jedoch deutlich über 10% bei Personen, bei denen eine familiäre Häufung von Mamma- und Ovarialkarzinomen vorliegt. In Deutschland wird die Indikation zur genetischen Keimbahntestung auf pathogene Mutationen gemäß den Kriterien des Deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs indiziert [@R12220042-14] . Die genetische Beratung und Testung kann von berechtigten Personen (Humangenetikern und Ärzten mit entsprechender Zusatzbezeichnung) innerhalb und außerhalb des Deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs vorgenommen werden. Darüber hinaus kann (nach Klärung der Kostenübernahme durch den Kostenträger) außerhalb dieser Indikationen in begründeten Fällen (z. B. Mutationswahrscheinlichkeit ≥ 10% bei Frauen mit triple-negativem Mammakarzinom oder singulärem Ovarialkarzinom) eine genetische Beratung und Testung vorgenommen werden. Die Testkriterien basieren auf Überlegungen zur Versorgungsrealität und zu den Kosten, die in der Vergangenheit in vielen Ländern zur Forderung einer Mutationsprävalenz von mindestens 10% als Einschlusskriterium für das Angebot einer genetischen Testung geführt haben. Dennoch existieren landesspezifische Unterschiede wie z. B. in den USA mit den Empfehlungen des NCCN (National Comprehensive Cancer Network). Hier sind die Kriterien deutlich weiter gefasst und umfassen u. a. die Empfehlung zur genetischen Beratung und Testung bereits bei allen Personen mit einer Mutationswahrscheinlichkeit von 5%. Hierzu gehören z. B. Frauen mit singulärem EOC unabhängig von der Familienanamnese, aber auch auch Patienten mit Prostatakarzinom, Pankreaskarzinom, und triple-negativem Mammakarzinom bis zum 60. Lebensjahr [@R12220042-15] . Mit der Einführung von Hochdurchsatzverfahren, die eine schnellere und effizientere Genanalyse ermöglichen, sind diese Grenzziehungen für die Zukunft zu hinterfragen. Der technologische Fortschritt ermöglicht es zudem die Genanalysen um weitere Gene zu erweitern, deren Mutation zu einer deutlichen Steigerung des Lebenszeitrisikos für die Entwicklung eines Mamma- und/oder Ovarialkarzinoms bedeuten. Die Multi-Gen-Panel-Analysen werden mit zunehmender Verbreitung bereits in der Routinediagnostik seit mehreren Jahren eingesetzt. Dabei gilt es zu berücksichtigen, dass die Erkrankungspenetranzen in Patientenkohorten mit niedrigerer Mutationsprävalenz ebenfalls niedriger sind.

Kast et al. [@R12220042-12] evaluierten die Prävalenz einer pathogenen *BRCA1/2* -Mutation anhand der Eigen- und Familienanamnese von Brust- und/oder Eierstockkrebspatienten und konnten erfolgreich Kriterien zur klaren Identifikation der Risikopopulation in Deutschland, in der eine Mutationswahrscheinlichkeit von ≥ 10% angenommen wird, definieren. Zur einfachen Anwendung wurden diese in eine benutzerfreundliche Checkliste [@R12220042-16] implementiert, die auf Basis eines Drei-Generationen-Stammbaumes die Eigen- und Familienanamnese von gesunden Ratsuchenden und Betroffenen erfasst. In Abhängigkeit der Anzahl und Art von Tumoren in der Familie, aber auch des individuellen Ersterkrankungsalters, werden Risikoscores vergeben. Ab einem Checklisten-Scorewert (CLS) von ≥ 3 wird eine Mutationswahrscheinlichkeit von ≥ 10% angenommen und somit Betroffenen eine genetische Beratung und Testung angeboten und von den Kostenträgern getragen. Die anwenderfreundliche Form der Checkliste führte zu einer erfolgreichen Implementierung in den klinischen Alltag. Die positive Korrelation der Checkliste mit einer *BRCA1/2* -Mutation konnte an Mammakarzinompatientinnen bereits gezeigt werden [@R12220042-17] . Darüber hinaus wird die Erfassung einer erblichen Belastung auf Basis dieser Checkliste in den Zertifizierungsvorgaben der Deutschen Krebsgesellschaft (DKG; [@R12220042-18] ,  [@R12220042-19] ) als Qualitätskriterium gefordert.

Kritisch bleibt allerdings an der Checkliste, dass Ovarialkarzinompatientinnen ohne weitere familiäre Mamma-/Ovarialkarzinomanamnese (sog. „singuläres Ovarialkarzinom") einen Scorewert (CLS) von 2 Punkten erzielen und damit kein Angebot der genetischen Beratung und nachfolgenden Testung erhalten. Im Rahmen der AGO-TR1-Studie [@R12220042-20] konnte für Deutschland in einem großen Kollektiv von EOC-Patientinnen erstmals gezeigt werden, dass die Prävalenz für eine pathogene *BRCA1/2* -Mutation auch bei Frauen mit singulärem Ovarialkarzinom über der geforderten 10%-Schwelle liegt. Dank dieser Studiendaten ist seit 2016, wenngleich nicht flächendeckend über alle Kostenträger, eine Erweiterung der Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs erreicht worden, sodass nun ein Gentest auch für Frauen mit singulärem Ovarialkarzinom im Rahmen von Spezialverträgen mit den Konsortialzentren möglich ist. Die aktuelle S3-Leitlinie Maligne Ovarialtumoren [@R12220042-21] empfiehlt bei Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom, über das Risiko einer hereditären Erkrankung aufzuklären und (unabhängig von der Familienanamnese und vom Erkrankungsalter) eine genetische Testung anzubieten (Empfehlungsgrad A, Evidenzlevel 2+).

Die Kenntnis des *BRCA* -Status bei EOC-Patientinnen ist unter anderem essenziell zur Personalisierung/Optimierung der Systemtherapie, aber auch zur Identifizierung von Familienangehörigen, die eine entsprechende Mutation tragen und somit ein signifikant höheres Risiko für die Entwicklung eines Mamma- und/oder Ovarialkarzinoms haben.

Das Ziel unserer Arbeit war es, die Prävalenz einer pathogenen *BRCA1/2* -Mutation bei unselektierten Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom zu erfassen und diese mit der Erblichkeits-Checkliste des Deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs zu korrelieren.

Patienten und Methoden
======================

In diese retrospektive Erhebung wurden alle Patientinnen mit einem epithelialen Ovarial-/Tuben-/Peritonealkarzinom eingeschlossen, die zwischen Januar 2011 und Mai 2019 in der Abteilung für Gynäkologie und Gynäkologische Onkologie der Kliniken Essen-Mitte behandelt wurden. Nur Patientinnen, die schriftlich ihr Einverständnis zur Erfassung, Verarbeitung und Analyse klinischer Daten und der Ergebnisse der Genanalysen erteilten, wurden in die Auswertung aufgenommen. Die Indikation zur genetischen Beratung und Testung orientierte sich in der Mehrheit der Patientinnen an den Einschlusskriterien des Deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs. Patientinnen, die im Rahmen von laufenden klinischen Studien eine Gentestung erhalten hatten, wurden eingeschlossen, sofern das Einverständnis über die Verwendung dieser Daten von der Patientin vorlag. Die Genanalysen erfolgten gemäß den Regelungen des Gendiagnostikgesetzes nach ausführlicher Beratung und schriftlichem Einverständnis der Betroffenen entweder im Rahmen der Kooperationsvereinbarung mit dem Deutschen Konsortium für Familiären Brust- und Eierstockkrebs, oder wurden -- sofern die Analysen über andere/externe Institutionen erfolgten -- uns von den Patienten selbst zur Kenntnisnahme vorgelegt. Die Ergebnisse der Analysen und die finale humangenetische Kategorisierung wurden aus den schriftlichen Befundberichten erfasst. Patientinnen, die ab 2015 eine Genanalyse innerhalb des Deutschen Konsortiums erhalten hatten, wurden mit dem TruRisk ^®^ Gen-Panel analysiert, welches neben den *BRCA1/2* -Genen noch andere Core-Gene (u. a. *ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PALB2, RAD51C, RAD51D, TP53* ) beinhaltet [@R12220042-22] .

Die Erhebung des Checklisten-Scores erfolgte im Rahmen der genetischen Beratung auf Basis der individuellen Patienten/innenanamnese und Familienanamnese. Das Prinzip der Checkliste beruht auf Folgendem: Mit der Checkliste sollen Patienten und Ratsuchende identifiziert werden, die eine potenzielle familiäre Belastung für Brust- und/oder Eierstockkrebs tragen könnten. Hierzu werden mit der Checkliste Informationen über den/die Patienten/Patientin, seine/ihre Kinder und Geschwister (A) sowie andere Patienten/Patientinnen mütterlicherseits einschließlich der Mutter (B) und/oder väterlicherseits einschließlich des Vaters (C) abgefragt und mit einem entsprechenden Punktwert bewertet. Aus der mütterlichen/väterlichen Linie wird der höchste Summenwert (D) gebildet. Der finale Checklisten-Score berechnet sich durch die Summe von A und D. Das Modell basiert auf einer mathematischen Gewichtung, die durch vorangegangene Arbeiten die Mutationsprävalenzen bei entsprechenden Familien-/Erkrankungskonstellationen evaluiert haben [@R12220042-12] . Bei einem Checklisten-Summenwert von ≥ 3 (E) wird dem/der Betroffenen eine genetische Beratung und Testung empfohlen.

Für die Vergleiche der Häufigkeiten wurden je nach Variablenkategorie der χ ^2^ - und Fisher-Test (kategorielle Variablen) bzw. der T-Test (normalverteilte/intervallskalierte Variablen) verwendet. Ein p-Wert \< 0,05 wurde als signifikant gewertet. Die statistischen Auswertungen erfolgten mit der SPSS Version 23.0 (IBM Corporation, New York, USA) Software.

Ergebnisse
==========

Patienten- und Tumorcharakteristika
===================================

Im oben genannten Zeitraum wurden 1206 Patientinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom behandelt. Ein auswertbares *BRCA1/2* -Genergebnis gepaart mit einer Erhebung des Checklisten-Scores lag bei 45,2% (Prävalenzkohorte, n = 545) der Patientinnen vor ( [Abb. 1](#FI12220042de-1){ref-type="fig"} ). Beim Vergleich der Prävalenzkohorte mit Patientinnen, die nicht in diese Analyse eingingen (n = 661), zeigten sich signifikante Unterschiede im ECOG Performance Status (94,9 vs. 89,3%, p \< 0,001), im FIGO-Stadium (Fédération Internationale de Gynécologie et dʼObstétrique; FIGO III/IV: 84,8 vs. 80,2%) und der Histologie (High-grade seröses EOC: 79,8% vs. 74,1%). Kein Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand in Bezug auf das mediane Alter und die Eigenanamnese vorheriger Malignome.

![ Übersicht.](10-1055-a-1222-0042-igfde01){#FI12220042de-1}

Das mediane Alter in der Prävalenzkohorte betrug 58 Jahre (Spanne 18 -- 86), in 84,8% (n = 462) lag die Erkrankung im Stadium FIGO III/IV vor und in 79,8% lag ein High-grade seröser histologischer Subtyp vor ( [Tab. 1](#TB12220042de-1){ref-type="table"} ). In der Eigenanamnese der Patientinnen lag in 84,4% (n = 460) keine vorherige Malignomerkrankung vor, in 8,8% (n = 48) war ein Mammakarzinom und in 6,8% (n = 37) ein anderes Malignom bekannt. Eine pathogene *BRCA1/2* -Mutation wurde in 23,3% (n = 127) der Patientinnen festgestellt. Diese basierte auf einer *BRCA1* -Mutation in 16,9% (n = 92) und auf einer *BRCA2* -Mutation in 6,4% (n = 35) der Fälle. Eine Patientin wies eine simultane pathogene *BRCA1-* und *BRCA2-* Mutation auf. Patientinnen mit einer *BRCA1/2* -Mutation unterschieden sich von den Patientinnen ohne Mutation signifikant im medianen Alter (55 vs. 59 Jahre, p = 0,01), FIGO-Stadium (FIGO III/IV: 92,2 vs. 82,5%, p = 0,03) und histologischen Subtyp (High-grade serös: 98,4 vs. 74,2%, p ≤ 0,001) ( [Tab. 1](#TB12220042de-1){ref-type="table"} ).

###### 

**Tab. 1**  Patientencharakteristika.

                                          gesamt            keine *BRCA1/2* -Mutation   pathogene *BRCA1/2* -Mutation   p-Wert
  --------------------------------------- ----------------- --------------------------- ------------------------------- --------------
  n                                       545               418                         127                             
  Alter -- median (Spanne)                58   (18 -- 86)   59   (18 -- 86)             55   (21 -- 76)                 **0,010**
  ECOG Performance Status                                                                                               0,106
  0                                       517 (94,9)        393 (94,0)                  124 (97,6)                      
  \> 0                                    28 (5,1)          25 (6,0)                    3 (2,4)                         
  Eigenanamnese bez. früherer Malignome                                                                                 0,095
  keine                                   460 (84,4)        354 (84,7)                  106 (83,5)                      
  Mammakarzinom                           48 (8,8)          32 (7,7)                    16 (12,6)                       
  andere Malignome                        37 (6,8)          32 (7,7)                    5 (3,9)                         
  FIGO-Stadium                                                                                                          **0,033**
  FIGO I                                  50 (9,2)          46 (11,0)                   4 (3,1)                         
  FIGO II                                 33 (6,1)          27 (6,5)                    6 (4,7)                         
  FIGO III                                207 (38,0)        151 (36,1)                  56 (44,1)                       
  FIGO IV                                 255 (46,8)        194 (46,4)                  61 (48,0)                       
  Histologie                                                                                                            **\< 0,001**
  High-grade serös                        435 (79,8)        310 (74,2)                  125 (98,4)                      
  Low-grade serös                         33 (6,1)          33 (7,9)                    0                               
  klarzellig                              23 (4,2)          23 (5,5)                    0                               
  High-grade endometrioid                 17 (3,1)          16 (3,8)                    1 (0,8)                         
  Low-grade endometrioid                  12 (2,2)          12 (2,9)                    0                               
  muzinös                                 16 (2,9)          16 (3,8)                    0                               
  Karzinosarkom                           1 (0,2)           0                           1 (0,8)                         
  andere                                  8 (1,5)           8 (1,9)                     0                               

Erblichkeits-Checkliste
=======================

Die Verteilung des Checklisten-Scorewertes (CLS) in der Prävalenzkohorte (n = 545) war wie folgt: CLS 2 in 40,9% (n = 223), CLS 3 in 16,0% (n = 87), CLS 4 in 19,8% (n = 108), CLS 5 in 10,5% (n = 57), CLS 6 in 6,8% (n = 37) und CLS ≥ 7 in 6,1% (n = 33) ( [Tab. 2](#TB12220042de-2){ref-type="table"} ). Die Prävalenz (%, \[95%-Konfidenzintervall {KI}\]) für eine pathogene *BRCA1/2* -Mutation bezogen auf den CLS-Punktewert von 2, 3, 4, 5, 6, und ≥ 7 betrug 10,8% (95%-KI 7,0 -- 15,6%), 17,2% (95%-KI 10,0 -- 26,8%), 25,0% (95%-KI 17,2 -- 34,2%), 35,1% (95%-KI 22,9 -- 48,9%), 51,4% (95%-KI 34,4 -- 68,1%) und 66,7% (95%-KI 48,2 -- 82,0%) ( [Tab. 2](#TB12220042de-2){ref-type="table"} ,  [Abb. 2](#FI12220042de-2){ref-type="fig"} ).

###### 

**Tab. 2**  Verteilung der Patienten in Abhängigkeit vom Erblichkeits-Checklisten-Score und Nachweis einer *BRCA1/2* -Mutation.

  Checkliste-Score   gesamt       keine *BRCA1/2* -Mutation   pathogene *BRCA1/2* -Mutation   pathogene *BRCA1* -Mutation   pathogene *BRCA2* -Mutation
  ------------------ ------------ --------------------------- ------------------------------- ----------------------------- -----------------------------
  2                  223 (40,9)   199 (47,6)                  24 (18,9)                       12 (13,0)                     12 (34,3)
  3                  87 (16,0)    72 (17,2)                   15 (11,8)                       10 (10,9)                     5 (14,3)
  4                  108 (19,8)   81 (19,4)                   27 (21,3)                       19 (20,7)                     8 (22,9)
  5                  57 (10,5)    37 (8,9)                    20 (15,7)                       14 (15,2)                     6 (17,1)
  6                  37 (6,8)     18 (4,3)                    19 (15,0)                       17 (18,5)                     2 (5,7)
  ≥ 7                33 (6,1)     11 (2,6)                    22 (17,3)                       20 (21,7)                     2 (5,7)

![ Prävalenz einer pathogenen *BRCA1/2* -Mutation in Abhängigkeit vom Erblichkeits-Checklisten-Scorewert (CLS) in der Gesamtkohorte (n = 545).](10-1055-a-1222-0042-igfde02){#FI12220042de-2}

Gen-Panel-Analyse
=================

Bei 453 (83,1%) Patientinnen lag das Ergebnis einer Gen-Panel-Analyse vor. Die Rate der pathogenen *BRCA1/2* -Mutationen in diesem Kollektiv betrug 19,6% (n = 89) ( [Abb. 1](#FI12220042de-1){ref-type="fig"} ). Darüber hinaus wurden bei 25 (5,5%) Patientinnen weitere pathogene Mutationen in den Genen *RAD51C* (n = 7), *BRIP1* (n = 4), *MSH6* (n = 3), *PALB2* (n = 3), *RAD51D* (n = 2), *TP53* (n = 2), *CHEK2* (n = 2), *PMS2* (n = 1) und *ATM* (n = 1) detektiert. In der Summe lag eine Prävalenz für eine pathogene Genmutation von 15,9% für CLS 2, 16,4% für CLS 3, 28,2% für CLS 4, 40,4% für CLS 5, 44,8% für CLS 6 und 62,5% für CLS ≥ 7 vor. Betrachtet man die Prävalenz von pathogenen Mutationen in Abhängigkeit vom Checklisten-Scorewert, so zeigt sich weiterhin eine eindeutige Korrelation zwischen dem Scorewert und dem Vorliegen einer *BRCA1/2* -Mutation (10 -- 63%), die jedoch bei Patientinnen mit Nicht- *BRCA* -Mutationen nicht zu erkennen ist ( [Abb. 3](#FI12220042de-3){ref-type="fig"} ).

![ Prävalenz pathogener Mutationen in Abhängigkeit vom Erblichkeits-Checklisten-Scorewert (CLS) in der Gen-Panel-Kohorte (n = 453).](10-1055-a-1222-0042-igfde03){#FI12220042de-3}

Diskussion
==========

Bei etwa 15 -- 22% aller Ovarialkarzinompatientinnen liegt eine pathogene *BRCA1/2* -Mutation vor [@R12220042-20] ,  [@R12220042-23] ,  [@R12220042-24] ,  [@R12220042-25] . In unserer Erhebung lag die Rate an *BRCA1/2* -Mutationen bei 23%. Die akkurate Erfassung des *BRCA* -Status hat mittlerweile 2 wichtige Implikationen für Frauen mit Eierstockkrebs: zum einen die Optimierung und Individualisierung der Systemtherapie für Patientinnen mit *BRCA* -Mutation (z. B. PARP-\[Poly-ADP-Ribose-Polymerase-\]Inhibitor-Erhaltungstherapie [@R12220042-26] ,  [@R12220042-27] ,  [@R12220042-28] ,  [@R12220042-29] ,  [@R12220042-30] ,  [@R12220042-31] ,  [@R12220042-32] ,  [@R12220042-33] ), zum anderen die Identifizierung von bisher nicht erkrankten Familienangehörigen, die bei autosomal-dominantem Erbgang die pathogene *BRCA* -Mutation in 50% übertragen bekommen. Der klinisch signifikante therapeutische Nutzen einer Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren wurde zunächst bei Patientinnen mit High-grade serösem/endometrioidem Ovarialkarzinomrezidiv, und hier insbesondere bei Vorliegen einer *BRCA1/2* -Mutation, gezeigt [@R12220042-27] ,  [@R12220042-29] ,  [@R12220042-30] . Neueste Studiendaten belegen, dass dieser Effekt auch in der Primärsituation durch eine PARP-Inhibitor-Erhaltungstherapie erzielt werden kann [@R12220042-26] ,  [@R12220042-28] ,  [@R12220042-31] ,  [@R12220042-32] .

Unabhängig vom Erfolg der PARP-Inhibitoren ist über die Testung der Erkrankten die Identifizierung von gesunden *BRCA1/2* -Mutationsträgerinnen im Familienkreis klinisch bedeutend. Die Betreuung und Beratung von Risikogenträgerinnen sollte in spezialisierten Zentren in Analogie zu den Konsensusempfehlungen des Deutschen Konsortiums [@R12220042-34] erfolgen.

Gesunde Frauen mit einer pathogenen *BRCA1/2* -Mutation haben im Vergleich zur Normalbevölkerung, je nach betroffenem Gen, ein signifikant erhöhtes Risiko, an einem Mammakarzinom (bis 70%) und/oder Ovarialkarzinom (bis 63%) zu erkranken [@R12220042-5]  --  [@R12220042-13] . Die Prävalenz für eine *BRCA1/2* -Genmutation in der Normalbevölkerung ist mit 1 : 300 -- 500 [@R12220042-8]  --  [@R12220042-12] gering und wird aktuell noch nicht als ausreichend rechtfertigend für eine unselektierte Populationsanalyse bewertet. Daher wurden in der Vergangenheit verschiedene Risk-Assessment-Strategien zur Detektion von Risikogruppen, die eine deutlich höhere Wahrscheinlichkeit (≥ 10%) für eine *BRCA1/2* -Mutation tragen, entwickelt [@R12220042-17] ,  [@R12220042-35] ,  [@R12220042-36] ,  [@R12220042-37] ,  [@R12220042-38] ,  [@R12220042-39] ,  [@R12220042-40] ,  [@R12220042-41] ,  [@R12220042-42] . Allen liegt zugrunde, dass auf Basis der Eigen-/Familienanamnese für Mamma-/Ovarialkarzinom und des Alters bei Erstdiagnose eine Wahrscheinlichkeitskalkulation für eine *BRCA1/2* -Mutation für die Betroffene erfolgt. In Deutschland wurden vom Deutschen Konsortium für Familiären Brust- und Eierstockkrebs Einschlusskriterien etabliert und validiert, mit deren Erfüllung erst eine Indikation zur Beratung und Testung für eine *BRCA1/2* -Mutation vorliegt. Zur einfacheren und alltagstauglichen Anwendung wurde eine Erblichkeits-Checkliste erstellt [@R12220042-16] , bei der sich anhand des Summenpunktewertes die Indikation für eine genetische Aufklärung/Beratung und Testung (≥ 3 Punkte) ersehen lässt. Rhiem et al. konnten zeigen, dass die Checkliste bei Mammakarzinompatientinnen erfolgreich Anwendung fand und eine positive Korrelation zwischen dem Scorewert und der Prävalenz einer *BRCA1/2* -Mutation besteht [@R12220042-17] .

Für Patientinnen mit einem Ovarialkarzinom wurde diese Analyse auf Basis der Checkliste bisher nicht erhoben. Gemäß der Erblichkeits-Checkliste erhalten Patientinnen mit singulärem Ovarialkarzinom 2 Punkte, und werden auf Basis dieser Erhebung nicht a priori als Indexpatientinnen für eine genetische Aufklärung/Beratung und Testung identifiziert, da historische Studiendaten eine Prävalenz für *BRCA1/2* -Mutation in dieser Konstellation von unter 10% nahelegten [@R12220042-43] . Der prädiktive Wert der Familienanamnese (in Bezug auf Brust- und Eierstockkrebs) bezogen auf die Prävalenz einer pathogenen *BRCA1/2* -Mutation ist unbestritten. Ovarialkarzinompatientinnen, die in ihrer Familie weitere an einem Mamma- und/oder Ovarialkarzinom erkrankte Angehörige aufweisen, tragen mit 19 -- 81% eine *BRCA1/2* -Mutation [@R12220042-12] ,  [@R12220042-20] ,  [@R12220042-44] ,  [@R12220042-45] . Hier korreliert die Prävalenz nicht nur mit der Anzahl der Betroffenen, sondern auch mit dem Alter bei Erstdiagnose (je jünger, umso höher) und mit der Erkrankung (höhere Prävalenz bei Ovarialkarzinomen). Allerdings ist bekannt, dass ein Großteil von Ovarialkarzinompatientinnen keine belastende Familienanamnese aufweisen. In unserem Kollektiv hatten 41% der Patientinnen keine derartige Belastung. In der AGO-OVAR-TR1-Studie [@R12220042-20] wurde bei 523 Ovarialkarzinompatientinnen mit Erstdiagnose oder Rezidiv mittels des Gen-Panels die Prävalenz von Genmutationen analysiert. Die Prävalenz für eine pathogene *BRCA1/2* -Mutation lag in der Gesamtkohorte bei 21%. In dieser Studie wiesen 57% der Patientinnen keine positive Familienanamnese auf, dennoch betrug die Prävalenz für eine pathogene Mutation in dieser Gruppe 11,4%. Bei Patientinnen mit einer positiven Familienanamnese betrug die Prävalenz 31,6%. Konkret bedeutet dies, dass bei 33 (6,3% der Gesamtkohorte) Patientinnen mit singulärem Ovarialkarzinom eine pathogene *BRCA* -Mutation nicht detektiert worden wäre, wenn die Testkriterien einzig nach der belastenden Familienanamnese angesetzt worden wären. In unserem Kollektiv betrug diese Rate 4,4% (n = 24), andere Arbeitsgruppen berichten von 6,5 -- 9% [@R12220042-43] ,  [@R12220042-45] . Dies bedeutet, dass etwa ⅓ der *BRCA1/2* -Keimbahnmutationen übersehen werden, wenn allein auf Basis einer positiven Familienanamnese eine Testung entschieden wird. Kritisch bleibt zu bedenken, dass Angaben über die Krankengeschichte Familienangehöriger ein hohes Potenzial an Fehlerquellen bergen und somit die Belastbarkeit eingeschränkt gesehen werden sollte. Ferner kann im Falle einer Adoption oder fehlendem Kontakt innerhalb einer Familie keine suffiziente Familienanamnese in Bezug auf Malignome erhoben werden.

Neuere Studienergebnisse belegen allerdings, dass sowohl eine unselektierte Populationsanalyse [@R12220042-46] als auch vor allem eine Genanalyse bei EOC-Patientinnen [@R12220042-47] und erstgradigen Angehörigen [@R12220042-48] nicht nur kosteneffektiv ist, sondern auch zur Senkung von erblich bedingtem EOC beitragen kann. Da für das Ovarialkarzinom weder eine ausreichend sichere medikamentöse Präventionsmöglichkeit noch eine suffiziente Früherkennungsmaßnahme existiert, bietet lediglich die prophylaktische risikoreduzierende bilaterale Salpingoophorektomie für Mutationsträgerinnen eine Senkung des Erkrankungs- und Mortalitätsrisikos um etwa 80% [@R12220042-49] ,  [@R12220042-50] .

Die Anwendung von Gen-Panel-Analysen belegen zudem, dass weitere relevante pathogene Genmutationen unabhängig von der familiären Belastungssituation detektiert werden können [@R12220042-20] . In unserem Kollektiv betrug die Rate zusätzlicher pathogener Mutation 6,2%. Bedeutend ist dieser Aspekt insbesondere, da auf diesem Wege wiederum gesunde Mutationsträgerinnen im Familienkreis detektiert werden könnten, deren Risiko zur Entwicklung von Malignomen entsprechend erhöht ist.

Die Schwächen unserer Arbeit beruhen zum einem auf dem retrospektiven Charakter, der Auswertung, wodurch ein Selektionsbias nicht ausgeschlossen werden kann. Zum anderem lag uns in lediglich 45% unseres gesamten Patientenkollektivs ein Genergebnis vor. Dies ist bedingt durch die Tatsache, dass die genetische Beratung gemäß dem Gendiagnostikgesetz „non-direktiv" und somit auf freiwilliger Basis für die Patientin erfolgen muss. Ferner besteht zur Durchführung einer Genanalyse kein vordefiniertes Zeitfenster nach Erstdiagnose. Diese Tatsache, gepaart mit den Vorgaben des Gendiagnostikgesetzes, führt dazu, dass von EOC-Patientinnen, die ihre operative Therapie an unserem Zentrum erhielten und danach ihre weitere Behandlung heimatnah absolvieren, Genbefunde nicht aktiv nachgefragt werden dürfen. Die Stärken unserer Arbeit sind hervorhebenswert:

1.  die Daten repräsentieren eine unselektierte Kohorte von EOC-Patientinnen mit Primärdiagnose in einem großen Klinikkollektiv und spiegeln somit die klinische Realität bestens wider;

2.  die Abfrage der Familienanamnese erfolgte strukturiert über die Erblichkeits-Checkliste;

3.  der Anteil der EOC-Patientinnen mit einer Gen-Panel-Analyse ist sehr hoch und reflektiert daher belastbare Daten.

Zusammenfassend konnten wir mit unserer Arbeit bestätigen, dass die Prävalenz für eine pathogene *BRCA1/2* -Mutation bei Patientinnen mit singulärem Ovarialkarzinom in unserem Kollektiv bei 23,3% liegt und damit deutlich über dem geforderten Grenzwert von ≥ 10%, ab welchem eine genetische Testung laut den Kriterien des Deutschen Konsortiums für Familiären Brust- und Eierstockkrebs indiziert ist. Darüber hinaus konnten wir eine positive Korrelation zwischen dem Erblichkeits-Checklisten-Scorewert und der Prävalenz einer pathogenen *BRCA1/2* -Mutation zeigen. Diese Daten tragen entscheidend zur klinischen Versorgungsforschung in Deutschland bei. Kongruent mit den Empfehlungen verschiedener nationaler und internationaler Fachgesellschaften/Leitlinien empfehlen wir daher die genetische Beratung und Testung von Patienten mit Ovarialkarzinom unabhängig von deren Familienanamnese [@R12220042-15] ,  [@R12220042-21] ,  [@R12220042-51] ,  [@R12220042-52] und plädieren für eine eindeutige Kennzeichnung dieser Indikation auf der in Deutschland angewendeten Erblichkeits-Checkliste.
